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はじめに
　穎粒球特に好中球は細菌感染など炎症に対して生
体防御の中心的働きをしている細胞であり，急性炎
症時に最初に浸潤する食細胞であることは異論の無
いことである．しかも，好中球は細胞性免疫には関
係ないと考えられてきた．抗腫瘍免疫においても，
その主役はマクロファージ，リンパ球を中心に研究
されてきた．好中球は白血球のなかで最も数の多い
細胞で，骨髄中や末梢血管内に予備プールがありそ
の数は膨大なものである．しかもその生命は短命で
あり，短期問で消失と再生を繰り返す代謝回転の早
い細胞である，生体の防禦の使命をもつパトロール
隊的存在として合目的である．この様な細胞は様々
な細胞或いは組織に情報伝達，直接作用を司る機能
も備えていると考え，抗腫瘍免疫への関与に興味を
抱いた．著者のin　vitroの実験において，好中球は
腫瘍細胞に対しcytoto）dcに作用し抗腫瘍免疫に関
与していると示唆された．またOK－432やN－CWS
による好中球刺激は腫瘍細胞へのcytostatic，
cytotoxic活性を増強する報告もあり1），好中球は細
胞性免疫を増強し，液性免疫を抑制する免疫制御作
用を有し，癌に対する宿主抵抗性に於いても重要な
役割を果たすと言われている2）．抗腫瘍的に作用す
る好中球の生体内での増加は担癌宿主に有利に働く
のだろうか．しかし，動物実験では腫瘍増殖と穎粒
球増加は正の関係であり，臨床的にも担癌末期では
三三三二多をよく経験する．また二二球増多マウス
＊1998年11月7日第142回東京医科大学医学会総会に
　おける特別講演
での腫瘍移植は，その肺転移を促進する報告もあ
り3），好中球はある条件下では担癌宿主に不利に働
く可能性が示唆される．近年サイトカインの研究の
進歩により，好中球機能の多様性が判明してきた．
いわば両刃の剣的な役割を担っている．著者は臨床
的に二二球とリンパ球の動態の観察から癌に対する
宿主抵抗性は穎粒球とリンパ球との至適バランスが
保たれて発揮できるのではないかと考えている．
1．癌患者周三期における末梢血穎粒球とリンパ球
　の動き
　癌症例の弓術期における二野球とリンパ球の動き
を長期的に観ていると，両者は協調性をもち変動し，
恒常性を保持し，その崩壊は生体に不利になるよう
に思える．周術期は，侵襲の程度により異なるが，
炎症反応から抗腫瘍免疫反応と様々な宿主反応がみ
られる．周術期における丁丁球とリンパ球の変動を
観ると（図1），癌疾患，良性疾患とも手術当日か
ら3日は穎粒球優i位な状態である．手術侵襲にとも
なう生体の反応として当然のことである．その後，
良性疾患，癌治癒切除，非治癒切除例でその変動は
異なってくる．良性疾患では術後1週間頃から穎粒
球の比率は低下しリンパ球の比率は増加し約4週間
後では両者の比率は同じぐらいになる．治癒切除例
では良性疾患と同様な変化であるが，明らかに癌が
遺残している非治癒切除例では穎粒球の比率が高く
リンパ球の比率が低い状態で推移している．末期癌
では著しく穎粒球高値リンパ球低値の状態で推移し
ている．この相違は何か，それは，宿主に癌が残存
しているか否かであり，生体はひきつずき癌による
侵襲を受けている環境にあると考えている，この様
（1）
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な結果から穎粒球とリンパ球の相互関係と癌の増殖
は密な関連があると考えた．
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2．担癌における穎粒球／リンパ球（G／L）比
　穎粒球／リンパ球比（Gganulocyte／Lymphocyte
G／L）の変動を臨床的実験的に観察し，それが宿主
の腫瘍抵抗性，生体の恒常性の指標になるか検討し
た．
　免疫応答の正常と考えられる健康な成人から得ら
れたG／L値2．0以下を基準として癌患者のG／Lを
見ると，ステージの進行とともに高値を示し，その
傾向は胃癌，大腸癌，乳癌症例とも同様であった
（図2）．胃癌手術後の予後とG／しの関係を見ると，
手術後早期に死亡した症例では，G／Lは高値のま
ま推移，2～3年生存例では，一時G／Lは安定する
ものの死期が近ずくにつれ高値で推移した．しかし，
長期生存例ではG／Lは2．0前後の安定した値で推
移した（図3）．この様な傾向は，大腸癌症例，乳
癌症例でも同様であった．G／L値が高くなるのは
穎粒虚数が増加した場合，或いはリンパ二二が減少
した場合が考えられるが，進行江別にその絶対数を
見た結果から穎粒球の増加に依存するG／L高値で
あると考えられた．それは動物実験でも証明された．
白色家兎にVX2腫瘍を移植し，腫瘍径と白血球数，
G／しの関連を見ると，腫瘍の増大と穎粒工数増加
VX2腫瘍径と白血球及びG／しの変化
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14日目
は正の関係であり，リンパ球数は腫瘍の増大に伴う
変化は軽微であった（図4）．これらの結果から穎
粒球の増加は担癌宿主にとっては不利なことと考え
られ，穎粒球増多状態での腫瘍増殖変化を実験的に
観察した．
3．穎粒球増多と腫瘍増殖
　穎粒球増多状態の担癌宿主では，腫瘍増殖は促進
される可能性が動物実験では証明されている．穎粒
球増多状態のマウスではB16悪性黒色腫の肺転移
数は有意に促進され，しかも多核白血球の静脈内移
注が濃度依存性にB16悪性黒色腫の肺転移を促進
させている3）．著者はGM－CSFで穎粒球増多マウス
のモデルを作成し，Lews肺癌（3LL）を移植し，
その蒸着増殖及び肺転移数を以下の3群について観
察した（図5）．A群は，移植前後7日間生理食塩
水を尾静脈より注入，B群は，移植前7日間生理食
塩水，移植後7日間CSFを尾静脈より注入，　C群
は，移植前後7日間CSFを尾静脈より注入した．
各群とも腫瘍径を3LL移植後10日目より測定し，
14日目に移植足を切断，24日目に肺転移を観察し
た．その結果，腫瘍移植前後を通じ穎粒球増多状態
であったC群が競顔に比較し腫瘍増殖が促進され
た（写真1）．すなわち，穎粒球増多状態は腫瘍増
殖を促進させる可能性が示唆された4）．
4．穎粒球のリンパ球機能への影響
　試験管内の実験：では穎粒球は癌細胞に対しcyto－
static，　Cytotoxicに作用する．このような活性があ
れば癌細胞を攻撃し担癌宿主にとっては有利と考え
られる．しかし，前述の如く，細粒球増加は担癌状
態を増悪させる懸念がある．そこで，血道球のリン
パ球機能への影響を検討した．人末梢血血豆球を
RPMI　1640でシャーレ内で24時間培養した上清す
なわち顯粒球産生因子が，人リンパ球のNK活性，
LAK活性に及ぼす影響を観た実験では，上清濃度
が高いほどこれらの活性は抑制された5）．穎粒球贈
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多状態では穎粒球Mediatorの濃度が高く，それが
リンパ球機能を抑制すると考えられる．穎粒球は，
条件によって悪玉的作用を有すると示唆される．近
年，好中球はIL－1，　IL－6，　IL－8，　ILlra，　IFN－a，　G－CSF，
GM－CSF，　TNF－a，などのサイトカインを産生する
ことが明らかになり6），これらの過剰産生は組織或
いは臓器障害を惹起する可能性がある．これらのサ
イトカインは腫瘍細胞からも産生される場合もある
5．進行癌における宿主内部環境
　腫瘍細胞は，オー一・・トクリン，パラタリン，エンド
タリン的に様々なサイトカインを産生し，癌にとっ
て好都合な環境を作り，また，多彩な随伴症状や生
体反応を惹起する．すなわち，腫瘍由来のIL8，表
皮成長因子（VEGF），線維芽細胞成長因子（bFGF），
PGE2，　GM－CSFは血管新生因子として作用し，腫
瘍増殖に関与している7，　8）．また，IL－1βなどの炎症
性サイトカインは問質細胞や血管内皮細胞からの肝
細胞成長因子（HGF）の分泌を促進し，このHGF
は血管内皮細胞でインテグリンなどの接着分子の発
現を誘導し腫瘍細胞の血管内皮への接着，さらに，
血管外への遊走を促進する．
　また，悪液質は，腫瘍あるいは宿主から産生され
るIL－6，　TNF一α，　IL－1，　LIF，　IFN一γ，　PGE2，リボ蛋
白リパーゼ（LPL）などの炎症性サイトカインの過
剰産生による組織障害に起因すると考えられてい
る9）．
　一方，腫瘍随伴症状の一つとして白血球増多症，
特に好中球増多が知られている．好中球は生体防御
機構にはなくてはならない細胞である．しかし，一
方では活性化された過剰な好中球は活性酸素，IL－1，
IL6，　IL－8，　TNF・α，　IFNα，　G－CSF，　GM－CSFなど
のサイトカインを産生する．これらのMediatorの
過剰産生は，臓器障害を惹起して悪液質を助長し，
生体にとっては負に作用する．しかも，過剰な好中
球はリンパ球の抗腫瘍活性を抑制し，腫瘍増殖に深
く関与していると考えられる．
　この様な内部環境を理解し集学的な癌治療を目指
さなければならない．
6．　Granulocytapheresis
　著者は，前述の如く過剰な穎粒球は宿主にとって
悪玉的に働くことから，過剰な穎粒球を血中より減
少させ，リンパ球機能を温存し，抗腫瘍効果の維持
とサイトカインの産生抑制を図ることで，宿主の生
体防御機構を改善できる可能性があるとの考えから
穎粒球吸着除去を行った．穎粒球の吸着は日本抗体
研究所作成の酢酸セルロースビーズを用い，それを
カラムに充填し体外循環を用いてVX2腫瘍担癌白
色家兎をモデルとして動物実験を行った．その結果，
好中球は選択的に吸着され，血中のリンパ球の比率
（5）
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症例 年令 性別 原発巣 転移，再発部位 循環回数 副作用
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10．
11．
12．
13．
14．
15．
16．
17．
53
62
55
49
59
56
44
78
53
61
28
39
54
33
63
57
73
F
MMMM
F
F
MF
F
MF
MF
MMM
乳癌
結腸癌
直腸癌
胃癌
直腸癌
乳癌
乳癌
食道癌
乳癌
乳癌
胃癌
直腸癌
胃癌
胃癌
胃癌
結腸癌
胃癌
脊椎，肋骨，骨，癌性胸膜炎
肝
大動脈周囲リンパ節
大動脈周囲リンパ節，皮膚
骨盤腔内局所再発
皮膚
胸骨，鎖骨
腹腔内リンパ節
頚部リンパ節，癌性胸膜炎
腰椎，肋骨
癌性腹膜炎
腹腔内リンパ節，肝
腹腔内リンパ節
癌性腹膜炎
大動脈周囲リンパ節
肝
肝
26
14
88
26
32
5
16
8
35
15
21
16
5
8
16
6
7
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
（一）
対象症例は全例が再発症例で， 胃癌6例，直腸癌3例，結腸癌2例，乳癌5例，食道癌1例の計17例を対象とした．
　　　　　　　　　図7対象症例
〈QOLの改善度＞
QOLの評価は，治療による自他覚所見を点数化しその
変化を検：討した．
CR PR NC PD
o 4　cases 7　cases 6　cases
自他覚所見
PS，全身倦怠感，食欲不振，下痢，疹痛，圧痛，
咳漱，血疾，息切れ，下血，黄疸，麻薬，しびれ，
浮腫，頭重感，その他
上記症状を点数化した．
0点：症状なし　　1点：軽度　　2点：中等度
3点：高度　　　　4点：極めて高度
CR＝　Complete　Response　PR　＝　Partial　Response
NC＝No　Change　PD＝Progressive　Disease
　　　　　図10　治療による腫瘍縮小効果
QOLの評価は上記症状の合計点数で行った．
G／L比
12
10
8
6
4
2
o
図8
QOLと三洋球リンパ正比
一●一悪化例（N＝8）
一一一Z一改善例（N＝9）
⊥⊥
　　　　　　　　　　　　　　　　　i
1 3 5 7　9　11　13　15循環回数
図9
が増加した例では腫瘍増殖の抑制効果が得られた10＞
（図6）．
　さらに臨床応用として，食道癌1例，胃癌6例，
大腸癌5例，乳癌5例の術後再発例を対象とし（図
7），人工透析用言寸寸に容積300ml，ビーズ約
22000充填カラムを装着し，30～40ml／minの流量
で1回30～50分，週1～2回体外循環を行い，好中
球を吸着させ，QOLの改善，腫瘍増殖変化，生存
日数等を検討した．QOLの評価は治療による自他
覚所見を点数化し，その変化を検討した（図8）．
結果は，好中球が減少しリンパ球とのバランスが保
たれた例では，QOLの改善が得られた（図9）．治
療による腫瘍縮小効果は，CR4例，　NC7例，　PD6
例で，腫瘍縮小効果例も見られ（図10），特に乳癌
癌性胸膜炎例では，胸水の消失が長期間続いた11）
（写真2）．
　以上より，宿主の悪玉として作用する因子を除去
することで，宿主の抗腫瘍抵抗性が保持できると考
えられ，今後の集学的治療の一つとして，アフェレ
（6）
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一シスの応用も期待できると考えている．
おわりに
　穎粒球は担癌宿主に条件によっては善玉的，悪玉
的の相反する作用を持つことを理解し，癌治療に取
り組まなければならない．腫瘍に有利な内部環境を
宿主に有利となる環境へ導く方法として，悪玉を除
去する血液浄化療法は理論的には有効な治療と考え
られる．その応用の一手段として穎粒球吸着除去を
試み興味ある結果を得た．今後，集学的癌治療の一
環として期待できると考える．
文 献
1）　Korec，　S．，　Herberman，　R．B．，　Dean，　J．H．　and　Can－
　non，　G．B．　：　Cytostasis　of　tumor　cell　line　by　human
　granulocytes．　Cell　lmmunol．，　53　：　104”v　l15，　1980
2）仙道富士郎：好中球も免疫応答を制御する一好中球
　枯渇ラットと　G－CSF投与マウスが教えるもの一．
　炎症と免疫，vo1．2　no4．1994
3）石川　誠：穎粒球増多症マウスにおける腫瘍細胞の
　実験的転移の促進に関する研究．北海道医学雑誌，
　62　：　269一一278，　1986
4）田渕崇文，片野素信，植竹正彦，他：担癌宿主の末
　梢血穎粒球の動態．腫瘍と感染，Vol．3　No．81990
5）生方英幸，田渕願文，相馬哲夫，他：腫瘍免疫ネッ
　トワークにおける穎粒球の関与，Biotherapy　6．5．
　776一一778　1992
6）　Andrew　R．　Lloyd　and　Joost　J．　Oppenheim：Poly’s
　lament　1　the　neglected　role　of　the　polymorphonu－
　clear　neutrophil　in　the　afferent　limb　of　the　immune
　response．　lmmunology　Today　Vol．13　No．5　1992
7）　Arenberg，　D．A．，　Kunkel，　S．L．，　Polverini，　PJ．，　Glass，
　M．，　Burdick，　M．D．　and　Strieter，　R．M．：Inhibition
　of　interleukin－8　reduces　tumorigenesis　of　human
no －small　cell　lung　cancer　in　SCID　mice．　J．　Clin．
　Invest．，　 7　1　2792’v2802，　1996
8）　Wakabayashi，　Y．，　Shono，　T．，　Hori，　S．，　Matsushima，
　K，　Ono，　M．　and　Kuwano，　M．：Dual　pathways　of
（7）
一　22　一 東京医科大学雑誌 第57巻第1号
　　tubular　morphogenesis　of　vascular　endothelial
　　　cells　by　human　glioma　cells　；　Vascular　endothelial
　　growth　factor／basic　fibroblast　growth　factor　and
　　　interleukin－8．　Jpn．　J．　Cancer　Res．，　86　：　1189’v　l　197，
　　　1995
9）　Noguchi，　Y．，　Yoshikawa，　T．，　Matsumoto，　A．，
　　　Svaninger，　G．　and　Gelin，　J．　：Are　cytokines　possi－
　　ble　mediators　of　cancer　cachexia？　Jpn．　J．　Surg．，
　　26　：　467一一475，　1996
10）　T buchi　T．，　Soma　T．，　Yonekawa　M．，　et　al．　：　Reduc－
　　　tion　 f　VX2　Transplanted　Tumor　by　Granulocyte
　　Depletion　Using　Extracorporeal　Circulation　on
　　　Rabbit　Models．　ANTICANCER　RESEARCH，　121
　　　795rv　798，　1992
11）　Tabuchi　T．，　Ubukata　H．，　Sato　S．，　Nakata　1．，　et　al．　1
　　　Granulocytapheresis　as　a　Possible　Cancer　Treat－
　　　ment．　ANTICANCER　RESEARCH，　151985rv990，
　　　1995
（8）
